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A
Міжклітинні інформаційні зв’язки забезпечу-
ють гормони — такою вважалася інформаційна
гормональна концепція. Як з’ясували, між кліти-
нами відбувається обмін крихітними везикулами,
у яких міститься генетична інформація у вигляді
мікроРНК. Це робить їх одним із найбільш важли-
вих генних регуляторів. Отже, клітини і тканини
обмінюються сигналами не тільки на гормональ-
ному, а і на більш тонкому молекулярно-генетич-
ному рівні, і цей зв’язок двобічний [1; 8; 35].
МікроРНК — досить численний клас корот-
ких нуклеотидних послідовностей, що не коду-
ють РНК, завдовжки близько 22 нуклеотидів (21–
27) [4; 8; 32; 37].
Перша мікроРНК ідентифікована в 1993 р.
при вивченні гена Lin-14 у нематоди Coenorhabdis
elegans [24]. Виявлено, що кількість білка LIN-14
регулюється коротким РНК-продуктом.
МікроРНК не причетні до прямого синтезу
білка [46], але виконують функції транскрипцій-
ного (шляхом зміни структури хроматину) і пост-
транскрипційних (трансляції) регуляторів екс-
пресії генів, на їх частку припадає 30–50 % такої
експресії.
Гени мікроРНК хребетних можуть локалізу-
ватися в екзонах та інтронах, що кодують і не ко-
дують білки генів, у міжгенних регіонах, а також
у гетерохроматинових районах хромосом [2; 10;
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19; 31]. У людини майже 40 % генів мікроРНК роз-
ташовані в інтронних ділянках [7]; близько 10 %
в екзонних регіонах некодуючих транскриптів;
40 % локалізуються в інтронах білок-кодуючих
генів; решта генів мікроРНК містяться в інших
регіонах [23].
Регуляція відбувається у цитоплазмі еукаріо-
тичних клітин шляхом зв’язування зі специфічни-
ми ділянками матричних РНК (мРНК). При цьо-
му відбувається пригнічення її трансляції або де-
градація транскриптів мішеней [21; 26; 28]. Це
ключовий механізм у регуляції мікроРНК генів
як у нормі, так і при патології [8; 23]. Проте функ-
ції мікроРНК залишалися нез’ясованими до по-
чатку ХХІ ст.
Станом на 2014 р. у клітинах людини відомо
близько 800 мікроРНК, передбачається понад
1000 генів мікроРНК у геномі людини, які регу-
люють ембріональний розвиток, клітинне і тка-
нинне диференціювання, апоптоз, метаболізм,
експресію білків, модулюють різні імунні реакції
[17; 38]. МікроРНК гальмують активність генів;
вони комплементарно приєднуються до ділянок
мРНК і пригнічують їх трансляцію. Унікальні
мРНК містять потенціальні сайти зв’язування
мікроРНК на своїх 3’ нетрансльованих ділянках
(3’-UTR, від англ. 3’-untraslated regions). Мікро-
РНК можуть зв’язуватися з багатьма мРНК-мі-
шенями і здатні до репресії сотень генів [33; 45].
Зазначається можливість їх посилювати експре-
сію генів-мішеней [27]. Нитка зрілої мікроРНК
транспортується до мРНК-мішені та зв’язує спе-
цифічні сайти з 3’-UTR ділянки таргентних мРНК
[9; 20; 36]. Доведено, що мікроРНК хребетних, у
загальному, мають близько 200 транскриптів-
мішеней [13]. Одна мікроРНК може пригнічува-
ти утворення багатьох білків [45] регулювати сот-
ні генів, і майже 80 % геному людини перебуває
під їх регуляцією [25; 33].
У літературі наводиться все більше інформа-
ції щодо участі мікроРНК у формуванні частин
тіла у багатоклітинних, зокрема, і в людини в
період ембріонального розвитку, у регуляції ме-
таболізму [41]. Тому наявність поліморфних діля-
нок у генах мікроРНК і мішеней може бути при-
чиною розвитку різних захворювань людини [42].
Участь мікроРНК у складних механізмах кон-
тролю і патогенезу спадкової патології, здатність
їх існувати в стійких формах у плазмі крові з
певною імовірністю розглядаються як кандида-
ти біомаркерів розвитку патологічних станів у
людини [3; 16; 39].
МікроРНК регулюють роботу генів, пов’яза-
них з формуванням нервової системи, зазначаєть-
ся можливість кількох різних механізмів такої регу-
ляції. Вірогідне значення в його розвитку мають
ділянки хромосом 2, 4q, 8р, 11q23, 13q31 [5; 6; 38].
Поліморфізм zs 12720208 у ділянці 3’-UTR для
фактора росту фібробластів 20 (FGF 20) іденти-
фікований як чинник ризику при хворобі Паркін-
сона. Порушення комплементарності у сайті
приєднання мікроРНК-433 призводить до підви-
щення екскреції гена FGF 20 та збільшення рівня
α-синуклеїну [43]. У свою чергу, hsa-miR-7 знижує
експресію α-синуклеїну і токсичність hsa-miR-7.
Різні мікроРНК беруть активну участь у роз-
витку нервової системи і можуть спричинювати
розвиток нейродегенеративних захворювань [22;
30]. Ефекти miRNA залежать від статі, віку і де-
яких екзогенних чинників щодо впливу зовніш-
нього і внутрішнього середовища організму у
функціонуванні мікроРНК.
Уроджена нейросенсорна глухота (синдром
Пендреда) виникає з народження або в ранньо-
му дитинстві. Порушується сприйняття високих
тонів. Захворювання зумовлене мутацією гена
PDS (ген пендрину), який складається з 21 екзо-
ну і локалізований на 7q22-q31. Цей ген кодує
білок — переносник аніонів хлору і йоду, що зу-
мовлює виникнення зоба. Нейронні мікроРНК
долучаються до різних етапів формування ней-
ронних зв’язків (мікроРНК -124, -132 і -134), утво-
рення синапсу і його дозрівання.
Хвороба Гентингтона — нейродегенеративне
захворювання — характеризується хореєю, пору-
шенням поведінки і деменцією — виявлено змен-
шення експресії мікроРНК-9/мікроРНК-9*,
-29b, -124 і зростання експресії мікроРНК-132 [40].
При цьому збільшується експансія кількості три-
нуклеотидних повторів CAG у гені хвороби Ген-
тингтона (ITIS), що локалізований на хромосо-
мі 4р16.3. Нормальні величини становлять 6-29
CAG-повторів, при хворобі Гентингтона — 36–
120 таких [6]. Множинне залучення мікроРНК у
Р-тільцях нервових клітин порушує взаємодію
htt-білка з AG02. У цій цитоплазматичній струк-
турі порушується регуляція експресії мікроРНК.
Доведено залучення мікроРНК-9/мікроРНК-9*
до регуляції REST i CoREST у механізм розвит-
ку цього захворювання. Варто наголосити на по-
єднаній дії низки мікроРНК: hsa-miR-132, hsa-
miR-29a, hsa-miR-330 у порушенні регуляції ге-
нів, що і призводить до розвитку хвороби [44].
Досить поліморфними за клінічним перебі-
гом, дебютом захворювання та поширеністю є
спадкові м’язові дистрофії, і серед них найчасті-
ше трапляється класична Х-зчеплена псевдогіпер-
трофічна дитяча м’язова дистрофія Дюшенна.
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Клінічна симптоматика виникає у перші роки
життя: переважає м’язова слабкість у прокси-
мальних групах м’язів; діти починають пізно хо-
дити; характерна постава — широко розставле-
ні стопи, розведені носки, лордоз. Поступово ви-
никає псевдогіпертрофія м’язів ікр і сідничних
м’язів, згинальна контрактура в кульшових і ко-
лінних суглобах, атрофія м’язів верхніх кінцівок.
Приєднуються деформації скелета: викривлення
трубчастих кісток і хребта, остеопороз.
М’язова псевдогіпертрофічна дистрофія дорос-
лих — м’язова дистрофія Беккера — виникає у
віці 20–30 років. Слабкість з’являється здебіль-
шого у проксимальних м’язах стегон і, меншою
мірою, у м’язах верхніх кінцівок. Характерна ка-
чача хода, псевдогіпертрофія ікроножних м’язів.
Прогресують явища поперекового лордозу.
При обох формах м’язової дистрофії у сироват-
ці крові підвищений рівень ферментів креатин-
фосфокінази, альдолази і трансамінази.
Розглядається як чинник зазначеної патології
зміна регуляторних ділянок генів, зв’язування
матричних РНК з малими регуляторними РНК.
Зокрема, зміна концентрації мікроРНК-146b,
155, 214, -221 i -222 [14]. Очевидно, одна із зазна-
чених мікроРНК причетна до експресії генів, що
локалізуються в Х-хромосомі (Хр21. 3-22) [6].
При інших м’язових дистрофіях: лицеплечо-
лопатковій, плечового і тазового поясу, м’язова
дистрофія дистальна тощо — виникають зміни
великої кількості (понад 185) різних мікроРНК.
Мутація, що поширюється на seed-регіон мік-
роРНК-184, спричиняє розвиток спадкового ке-
ратоконуса, якому передує полярна катаракта
[34].
Кератоконус — первинна ектазія рогівки, роз-
вивається здебільшого на обох очах у віці 15–
20 років. Клінічна симптоматика: зниження зору
внаслідок астигматизму. На ранніх стадіях захво-
рювання біомікроскопічно виявляють стоншен-
ня та помутніння рогівки в ділянці верхівки ко-
нуса. У результаті патологічного процесу можли-
ве ускладнення — інфільтрація та виразкування
рогової оболонки.
Синдром Дауна зумовлений хромосомними
порушеннями (95 % випадків трисомією хромо-
соми 21, решта — з мозаїцизмом або з трансло-
каціями). При трисомії хромосоми 21 на довго-
му плечі розташовано близько 400 генів, які кон-
тролюють 81 молекулярну функцію [12]. Так, під-
вищення експресії гена АРР, розташованого на
хромосомі 21, супроводжується дефектом нейроге-
незу. До когнітивних розладів причетні: DYRK1A,
SIM2, RCAN1, DSCAM, KCNJ та інші гени [15].
Доведено, що в хромосомі 21 людини розта-
шовані гени, здатні кодувати мікроРНК -99а,
-125b, -155, -802 i let7c. У пацієнтів з синдромом
Дауна в головному мозку зростає експресія цих
мікроРНК [12]. Зростання рівня таких мікроРНК
відбувається і в інших клітинах хворих [18]. У ді-
тей із синдромом Дауна, хворих на лейкоз, експре-
сія мікроРНК-125b-2 збільшується майже в 30 ра-
зів [29]. При синдромі Дауна порушується нор-
мальне функціонування нейронних шляхів вна-
слідок змін балансу активуючих і гальмуючих
чинників генів та мікроРНК [11].
Вважають, що різні фенотипові та патологіч-
ні прояви при синдромі Дауна контролюються
критичним регіоном хромосоми 21 (Down synd-
rome critical region) DSCR. Гени цієї ділянки віді-
грають ключову роль в ембріональному розвит-
ку, нейрогенезі, проліферації, диференціюванні,
ангіогенезі й апоптозі.
Очевидно, функції нових мікроРНК у метилу-
ванні різних генів, взаємодії РНК-РНК характе-
ризують відставання в психічному та фізичному
розвитку і можуть слугувати новими біомаркера-
ми у ранній діагностиці хвороб спадкового гене-
зу. Ми перебуваємо на початковому етапі ви-
вчення зв’язків мікроРНК з геномом і протеомом
людини при спадковій патології.
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